images 


, 




Demarche diagnostique 
dans le cancer 
du sein, classification 


L’evaluation 
histopathologique 
des cancers du sein 
est passee d’une 
description purement 
morphologique de lesions 
macroscopiquement 
identifiables a une analyse 
phenotypique, via 
I’immuno-histochimie 
(statut HER2 et recherche 
de recepteurs hormonaux, 
proliferation, micrometastases 
ganglionnaires) et les 
techniques de biologie 
moleculaire (hybridation 
in situ, profil moleculaire, 
micrometastases). 


Ce qui est nouveau 


L’evolution de la pratique des pathologistes 

Depistage de masse : tumeurs plus petites au diagnostic. 

Biopsie preoperatoire « strategique » : diminution de la pratique 
des examens extemporanes. 

Desescalade therapeutique en chirurgie : ganglion sentinelle. 
Personnalisation des traitements : traitement en fonction 
de la biologie tumorale (classification intrinseque) plus que 
du stade, facteurs predictifs systematiquement recherches: 
recepteurs hormonaux et HER2. 

Desescalade therapeutique en oncologie : signatures moleculaires 
pronostiques et/ou predictives. ••• 


L e depistage mammographique organise du cancer du 
sein a profondement modifie le mode de presentation 
des lesions mammaires, et par la rmerme leur prise en 
charge. Les prelevements sont de plus en plus reduits en taille 
(chirurgie conservatrice, microbiopsies), les tumeurs sont de plus 
en plus petites (generalisation du depistage par mammographie) 
et, paradoxalement, le nombre de prelevements est de plus en 
plus eleve (lesions « pre-invasives, microcalcifications, controle 
des limites d’exerese). Le diagnostic de cancer est maintenant 
le plus souvent connu avant la chirurgie (biopsie strategique). On 
assiste ainsi a une diminution globale du nombre des examens 
extemporanes. La generalisation de la technique du ganglion 
sentinelle implique une etude histopathologique ou moleculaire 
specifique. 

Micro- et macrobiopsies 

Les diagnostics en pathologie mammaire sont souvent portes 
en premier lieu sur des prelevements biopsiques (microbiopsies 
de lesions manifestement carcinomateuses, macrobiopsies 
dans le cas de microcalcifications). 

La communication entre radiologue et pathologiste doit etre 
bonne : le pathologiste doit connaitre le degre de suspicion radio- 
logique, le type de reperage, le degre de precision du guidage 
et I’aspect de I’image. En particulier, la presence de microcalci- 
fications et leurs localisations doivent etre consignees et compa- 
rees a I’image radiologique. 1 Le diagnostic sur biopsies com- 
porte certaines difficultes qui sont presentees dans le tableau 1 . 

Les dossiers sont discutes en reunions de confrontations ana- 
tomo-cliniques ou en reunion de concertation pluridisciplinaire 
(RCP). 
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Compte-rendu histopathologique d’un carcinome 
invasif du sein 

La premiere mission du pathologiste est de realiser un diagnos- 
tic histopathologique correct, 2 - 3 et son compte-rendu doit corn- 
porter certains parametres indispensables (tableau 2). 

Renseignements generaux 

Ms sont indispensables pour une identification correcte du 
prelevement et pour cibler la piece operatoire dans le sein. En 
dehors des donnees demographiques, des antecedents 
cliniques, il est fondamental de connartre le cote et la localisation 
exacte dans le sein des lesions, ainsi que la notion d’un eventuel 
traitement anterieur. 

Description macroscopique 

La preparation de la piece operatoire est realisee par le chirur- 
gien qui oriente la piece (un seul repere pour une piece de rmam- 
mectomie, plusieurs pour une zonectomie ou tumorectomie, de 
fagon a orienter la lesion dans I’espace). Les pieces doivent etre 
intactes et, en cas de lesion non palpable, etre accompagnees 
de la radiographie de la piece operatoire (figures 1 et 2). Le 
pathologiste encre la piece et mesure les differents segments. 
II decrit ce qu’il voit et decide ou non de realiser un examen 
extemporane. Les indications portant sur la realisation d’un 
examen extemporane en cas de lesion dont le diagnostic n’a pu 
etre fait avant I’intervention chirurgicale sont bien cadrees par 
les recommandations de I’ex-Agence nationale d’accreditation 
et devaluation en sante (Anaes). 4 Un examen extemporane est 
deconseille pour les microcalcifications ou les tumeurs mesurant 
moins de 10 mm (des exceptions sont possibles selon I’expe- 


§ Difficultes du diagnostic sur biopsies 

CD 

< 


• Identification correcte des lesions preinvasives rendant necessaire 
une verification chirurgicale (hyperplasie canalaire atypique, neoplasie 
lobulaire. . .)■ 

• Diagnostic de micro-invasion. 

• Etablissement du grade ou de parametres histopronostiques 

et predicts sur petits prelevements (en cas de traitements preoperatoires 
ou neoadjuvants). 

rience du pathologiste). La realisation et les resultats de I’examen 
extemporane sont rapportes sur le compte-rendu, qui a une 
valeur medico-legale en cas de probleme. 

Description microscopique 

Le pathologiste doit indiquer le diagnostic lesionnel, les limites 
d’exerese, I’envahissement ganglionnaire; et preciser les para- 
metres a valeur pronostique ou importants pour la prise en 
charge therapeutique. Toutes ces donnees seront prises en 
compte lors de la RCP (reprise chirurgicale, radiotherapie, 
chimiotherapie, hormonotherapie. . .J. 1 - 2 - 5 
Parametres du stade TNM (pTNM) 

Le stade TNM {tumor, nodes, metastasis) a ete reactualise 
en 2002 (version VI) avec de gros changements portant sur la 
classification des metastases ganglionnaires et I ’integration 
de parametres immuno-histochimiques et de biologie molecu- 
laire lies a la generalisation de la pratique du ganglion sentinelle. 
La version VII de 2009 presente peu de variations (tableau 3). 6 



FIGURE 1 


Radiographie d’une tumorectomie pour microcalcification. 
Guide metallique en place 



FIGURE 2 


Piece de tumorectomie du sein droit reperee 
par le chirurgien et encree par le pathologiste, 
avec des encres de couleurs differentes afin de reperer 
correctement les limites d’exerese. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 63 

Decembre 2013 



LA REVUE DU PRATICIEN - TOUS DROITS RESERVES 







Monographie 


CANCER DU SEIN DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS LE CANCER DU SEIN, CLASSIFICATION 


Ce qui est nouveau (Suite) 


••• La classification intrinseque par immuno-histochimie 
sert aujourd’hui de base pour la prise en charge des patientes. 

- Profil luminal : RE+, HER2- 
A: non proliferative 

B: proliferative et/ou HER2+ 

- Profil HER2 « enrichi » : HER2+, RE - 

- Profil « basal-like » (triple negatif): RE-, RP-, HER2- (triple negatif) 


Taille tumorale. II est recommande de : 

- mesurer la tumeur dans au moins deux dimensions et de 
preciser la taille du contingent invasif seul dans sa plus grande 
dimension; 

- toujours controler la taille au microscope; en cas de diffe- 
rence avec revaluation macroscopique, la mesure microsco- 
pique de la taille du contingent invasif sera prise en compte pour 
la stadification (pT) ; 

- en cas de tumeurs multiples, ne pas additionner les tailles. 
Rapporter les differentes tailles, la plus volumineuse servira pour 
la stadification. 



par immunohistochimie anti-cytokeratine). 



Statut ganglionnaire, micrometastases. La valeur pronostique de 
I’envahissement ganglionnaire et du nombre de ganglions 
atteints n’est plus a demontrer. A noter que, dans le nouveau 
TNM, un envahissement des ganglions sus-claviculaires est cote 
N3 (au lieu de Ml dans la classification precedente). Le compte- 
rendu doit comporter le nombre de ganglions envahis rapporte 
au nombre de ganglions preleves et eventuellement la taille du 
plus grand foyer metastatique. 

Une micrometastase ganglionnaire est definie par la presence 
d’un foyer tumoral mesurant entre 0,2 et de 2 mm dans sa plus 
grande dimension, dans le nouveau TNM. Les foyers de plus 
petite taille (< 0,2 mm) ou cellules tumorales isolees sont classes 
en pNO (i+) s’ils sont vus grace a rimmuno-histochimie (fig. 3), ou 
(mol+) si la detection se fait par technique OSNA (Sysmex, 
Japon) de biologie moleculaire (v. infra ). 7 Cette nouvelle classi- 
fication TNM presente ainsi I’interet de classer ces micrometas- 
tases que Ton met en evidence de plus en plus souvent depuis 
I’avenement du ganglion sentinelle. Cependant, la valeur pronos- 
tique de microfoyers metastatiques detectes uniquement par 
rimmuno-histochimie reste sujette a controverses. 

Emboles vasculaires et/ou lymphatiques peritumoraux 

Leur presence est egalement un facteur pronostique reconnu, 
en particulier pour les patientes N-. 

Types histopathologiques 

Certains types histopathologiques 5 refletent un comportement 
tumoral particulier; il est done important de les rapporter dans le 
compte-rendu. 

La majorite des carcinomes mammaires sont de type canalaire 
(fig. 4) (en I’absence d’autre specification) [de 70 a 80 %]. II s’agit 
d’un diagnostic par defaut. Le deuxieme type en frequence est le 
carcinome lobulaire (de 1 0 a 1 2 %), qui a un comportement parti- 
culier et qui correspond a un genotype particulier: une mutation 
ou une extinction du gene de la E-cadherine. Les carcinomes 
tubuleux, mucineux, les adenoides kystiques, secretaires sont 
generalement de bon pronostic. Les carcinomes medullaires 
sont rares (0,5 %) et doivent etre differences des carcinomes 
canalaires de haut grade a stroma inflammatoire par (’application 
de criteres stricts, car leur pronostic est intermediaire malgre un 
phenotype tres agressif. Les pathologistes ont mis en evidence 
les caracteres phenotypiques des carcinomes mammaires lies 
a BRCA1 , qui se rapprochent du phenotype medullaire (tumeur 
de grade III a stroma inflammatoire, RE-, RP-, HER2-, P53+). 8 
Les carcinomes micropapillaires et lobulaires pleomorphes sont 
intrinsequement agressifs. Un carcinome « inflammatoire » 
correspond a une tumeur avec extension aux lymphatiques du 
derme. Ce diagnostic est avant tout clinique - un aspect de 
« peau d ’orange » - et peut etre objective par une biopsie cutanee. 

Grade histopronostique 

Le grade est un element important qui permet une stratification 
pronostique nette et trois categories de cancers du sein. Le 
grade de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) modifie par Elston 
et Ellis (Nottingham) est actuellement recommande car plus 
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standardise. 5 Trois parametres sont pris en compte, chacun sur 
une echelle de 1 a 3: la differenciation, I’anisocaryose et les 
mitoses. II est important, en outre, de specifier le compte rmito- 
tique en valeur absolue. 

Marges d’exerese 

Aucun consensus n’existe a I’heure actuelle pour la definition 
de marges saines. Les limites d’exerese ont des definitions 
variees selon les equipes et la place qu’elles donnent au controle 
local et a la radiotherapie. Pour eviter au maximum le risque de 
rechute locale, les marges d’exerese doivent etre a 1 mm au 
moins du plan de coupe ultime pour un carcinome invasif. 9 Des 
marges non saines impliquent une reprise chirurgicales. 3 

Recepteurs hormonaux et HER2 

Les recepteurs hormonaux et le statut en Human Epidermal 
Growth Factor Receptor-2 (HER2) des cellules tumorales 
infiltrantes ont ete reconnus comme facteurs predictifs indispen- 
sables a la prise en charge therapeutique par le groupe de travail 
de I’lnstitut national du cancer (INCa) 10 et par les recomrman- 
dations europeennes (St Gallen, ESMO). 9 ’ 11 Ms sont realises 
par immuno-histochimie, sur coupes en paraffine, a partir des 
prelevements utilises pour le diagnostic. La determination du 
statut des recepteurs hormonaux et de HER2 est obligatoire 
pour toutes les tumeurs invasives. Elle se fait sur le prelevement 
qui a servi au diagnostic de cancer, fixe et inclus en paraffine. 
En cas de negativite du statut de ces marqueurs sur biopsie 
ou prelevement de cytologie, il est recomrmande de refaire la 
technique sur la piece operatoire en raison de la possible 
heterogeneite tumorale. 

Un traitement hormonal et anti-HER2 ne peut etre prescrit en 
I’absence d’une positivite respective du statut des recepteurs 
hormonaux et de HER2. 

Les services de pathologie amenes a determiner le statut 
tumoral en recepteurs hormonaux et HER2 doivent participer a 


POUR LA PRATIQUE 

Criteres indispensables a la prise 
en charge therapeutique : 

- type histologique (OMS 201 2) ; 

- grade histologique d’Elston et Ellis; 

- taille tumorale, foyer unique ou multiple ; 

- marges d’exerese (mm) ; 

-emboles; 

- recepteurs hormonaux: RE et RP; 

- HER2, quelle que soit la taille de la tumeur invasive ; 
-statut ganglionnaire; 

-stade pT/pN (TNM UICC 2010). 


des controles de qualite en relation avec des centres specialises 
regionaux ou nationaux. 

Recepteurs hormonaux. 12 Le seuil de positivite preconisee par 
les recommandations de I’ American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) est de 1 % de cellules marquees quelle que soit I’inten- 
site. En France, le consensus est de 10% de cellules positives, 
quelle que soit I'intensite. Le seul immuno-marquage significatif 
est nucleaire. Une tumeur est dite recepteurs-positive lorsqu’elle 
exprime les recepteurs aux estrogenes (fig. 5) et/ou a la proges- 
terone. II est recommande de rapporter le pourcentage de cel- 
lules marquees et I’intensite du marquage (en faible ou +, modere 
ou ++ et fort ou +++). 

HER 2. Les trois methodes actuellement preconisees en routine 
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FIGURE 5 


Tumeur exprimant fortement les recepteurs 
aux estrogenes (marquage nucleaire). 



FIGURE 6 


Tumeur exprimant fortement HER2 (marquage 
membranaire complet, intensity forte, 3+). 
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CANCER DU SEIN DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS LE CANCER DU SEIN, CLASSIFICATION 



= Donnees minimales du compte-rendu 

LU 

“ histopathologique en cas de cancer 


Renseignements generaux 

- Identification de la patiente 

- Renseignements cliniques 

- Type de prelevement 

- Cote du prelevement, quadrant 

Description macroscopique (preciser si encrage des limites, radiographie 

de la piece, mesures) 

Examen extemporane 

Description microscopique (peut etre courte) 

Conclusion (+/- rappel du contexte Clinique) 

- Type histopathologique 

- Taille 

- Grade SBR, mSBR 

- Emboles 

- Ganglion : 

• sentinelle 

• curage: nombre de ganglions envahis/nombre de ganglions preleves 

- Limites d’exerese 

- Statut des recepteurs hormonaux 

- Statut HER2 

- Stade pTNM 

sont I’immuno-histochimie, et les techniques d’hybridation in situ 
par fluorescence (FISH) ou chromogenique (CISH). 12 L’immuno- 
histochimie est le plus souvent consideree comme la premiere 
option pour revaluation du statut HER2. Un cas est dit positif s’il 
presente un marquage membranaire complet, intense dans plus 
de 10 % des cellules tumorales invasives (fig. 6). Dans environ 60 
a 65 % des cas le test est negatif (0 ou 1 +), dans 1 0 a 1 5 % des 
cas il est positif (3+) et dans 20 a 25 % des cas il est ambigu (2+). 

Un cas 2+ doit imperativement etre controle par une technique 
d’hybridation in situ, afin de preciser s’il presente ou non une 
amplification. Seuls les cas, amplifies peuvent etre traites par 
therapeutique anti-HER2. 

Les techniques d’hybridation in situ permettent de rendre des 
resultats quantitatifs, et sont utilisees egalement pour standardi- 
ser la technique en immuno-histochimie. Elies ont une place cle 
dans la demarche d’assurance qualite. 

Proliferation 

La proliferation tumorale est un parametre important pour 
evaluer I’agressivite d’une tumeur et done pour aider dans la 
decision de prescription d’une chimiotherapie. Cette question 
ne se pose aujourd’hui que pour les tumeurs ayant des recep- 
teurs hormonaux, une chimiotherapie etant quasiment toujours 
prescrite si une tumeur est HER2-positive (en association avec 
un anti-HER2) ou triple negative (RE-, RP-, HER2-), en dehors 
de types histologiques speciaux. 13 Actuellement, I’outil utilise 
est un test immuno-histochimique, le Ki-67, qui evalue le nom- 
bre de cellules en cycle. Cependant, malgre une utilisation large, 


ce test n’est actuellement pas recommande, en I’absence de 
consensus international quant au score et aux valeurs seuil a 
appliquer. 14 

Evaluation de la reponse therapeutique 

En cas devaluation de traitement neoadjuvant (tumeur en 
place), le pathologiste evalue la reponse therapeutique (a la 
chimiotherapie ou a I’hormonotherapie preoperatoire) sur la 
piece operatoire et les ganglions. En cas de tumeur residuelle, 
la reponse est decrite a I’aide de classifications histopatholo- 
giques, visant a decrire I’effet therapeutique (total ou incomplet) 
et a le quantifier (ypT). 

Apport de la biologie moleculaire 

Classification moleculaire ou intrinseque 
des carcinomes mammaires 

Les progres technologiques realises dans les 20 dernieres annees 
avec le developpement des techniques moleculaires a haut debit ont 
permis de mettre en evidence une nouvelle taxonomie des cancers 
du sein : la classification intrinseque de Perou et Sorlie et de conce- 
voir de « signatures » moleculaires pronostiques ou predictives (1 5). 

La classification intrinseque distingue quatre groupes de 
tumeurs du sein selon I’expression ou pas du gene du recepteur 
aux estrogenes ERS1 : profil luminal A et B (avec expression de 
ces genes) et profil basal et HER2 « enrichi » (sans expression de 
ces genes). II s’agit de profils d’expression genique, realisables 
aujourd’hui par la signature a 50 genes du test que I’on peut 
grossierement evaluer a I’aide des tests immunohistochimiques 
precedemment decrits. 16 

Profil luminal. Les tumeurs luminales A et B ont une receptivite 
hormonale importante et expriment les cytokeratines luminales 
8, 1 8 et 1 9. Les tumeurs luminales B expriment plus de genes de 
proliferation et eventuellement HER2, elles ont un certain degre 
d’instabilite genomique. Les tumeurs luminales A sont des 
tumeurs fortement hormonosensibles. Les tumeurs luminales B 
devraient beneficier en plus de I’introduction de la chimiothera- 
pie, voire d’un traitement anti-HER2 si elles sont HER2-positives. 

Profil basal. Une tumeur mammaire de profil basal est definie 
par une tumeur n’exprimant ni les recepteurs hormonaux ni 
HER2 (triple negative). II s’agit done de tumeurs pour lesquelles 
les therapeutiques ciblees validees dans les cancers du sein, les 
traitements hormonaux et le trastuzumab, ne sont pas efficaces. 
Dans la litterature scientifique, I’expression de cytokeratines 
basales 5/6 et/ou de \’ Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 
confirmerait un profil basal. 16 Plusieurs etudes ont montre que 
cette categorie de tumeurs englobait la plupart des tumeurs 
mammaires liees a des mutations de BRCA1 , les carcinomes 
medullaires et les carcinomes metaplasiques du sein (anciens 
carcinosarcomes). 

Profil HER2 « enrichi ». Les tumeurs surexpriment HER2 sans 
activation des recepteurs hormonaux, elles sont souvent tres 
proliferatives et plus ou moins instables. 
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= Stade pTNM (version 2010) 

I Classification TNM du cancer du sein, 7 e edition 2010, et stade UICC 


Classification de la tumeur primitive (pT) 

Tx : la tumeur primitive ne peut pas etre evaluee 
TO : la tumeur primitive n’est pas palpable 
Tis : carcinome in situ 
Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ 
Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ 

Tis (Paget)* : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente 

T1 : tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension 

Tlmic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension 

Tla : 1 mm < tumeur < 5 mm dans sa plus grande dimension 

Tib : 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension 

Tic : 1 cm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension 

T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension 

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension 

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe 

soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau (b) 

T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral 

T4b : oedeme (y compris peau d’orange) ou ulceration de la peau du sein, 

ou nodules de permeation situes sur la peau du meme sein 

T4c : T4a + T4b 

T4d : cancer inflammatoire 

Classification des ganglions lymphatiques regionaux pN 

Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques regionaux ne peut 
pas etre evalue (par exemple s’ils sont deja enleves chirurgicalement 
ou non disponibles pour I’analyse anatomo-pathologique du fait de 
I’absence d’evidement). 

NO : absence d’envahissement ganglionnaire regional histologique 
et absence d’examen complementaire a la recherche de cellules tumorales 
isolees. 

NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire regional histologique, 
etude immuno-histochimique negative. 

N0(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire regional histologique, 
etude immuno-histochimique positive, avec des amas cellulaires < 0,2 mm 
(considere comme sans metastase ganglionnaire). 

NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire regional histologique, 
biologie moleculaire negative (Reverse Transcriptase Polymerase Chain 
Reaction [RT-PCR]). 

N0(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire regional histologique, 
biologie moleculaire positive (RT-PCR). 

N1 mi : micrometastases > 0,2 mm et < 2 mm. 

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement 
des ganglions de la chaine mammaire interne detecte sur ganglion 
sentinelle sans signe Clinique. 

Nla : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires. 

Nib : envahissement des ganglions de la chaine mammaire interne 
detecte sur ganglion sentinelle sans signe Clinique. 


Classification des ganglions lymphatiques regionaux pN (suite) 

NIc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des 
ganglions de la chaine mammaire interne detecte sur ganglion sentinelle 
sans signe Clinique (pNI a + pNI b). 

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement 
des ganglions mammaires internes homolateraux suspects, en I’absence 
d’envahissement ganglionnaire axillaire. 

N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas 
cellulaire > 2 mm. 

N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolateraux 
suspects, en I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire. 

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement 
des ganglions sous-claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des 
ganglions mammaires internes homolateraux suspects avec envahissement 
ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires 
et envahissement des ganglions de la chaine mammaire interne detecte 
sur ganglion sentinelle sans signe Clinique ou envahissement des ganglions 
sus-claviculaires homolateraux. 

N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires 
(avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement 
des ganglions sous-claviculaires. 

N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolateraux 
suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement 
de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions 
de la chaine mammaire interne detecte sur ganglion sentinelle sans signe 
Clinique. 

N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolateraux. 

Metastases a distance (M) 

Mx: renseignements insuffisants pour classer les metastases a distance. 
MO: absence de metastases a distance. 

Ml : presence de metastase(s) a distance. 

Classification par stade de I’Union internationale 
contre le cancer (UICC) 

0 Tis NO MO 

1 T1 NO MO 

IIA TONI MO; T1 N1 MO; T2 NO MO 

MB T2 N1 MO ; T3 NO MO 

MIA TO N2 MO; T1 N2 MO; T2 N2 MO; T3 N1 M0;T3N2M0 

NIB T4 NO MO; T4 N1 M0;T4N2M0 

IIIC Tous T N3 MO 

IV TousTTousNMI 

* La maladie de Paget associee a une tumeur est classee en fonction 
de la taille de la tumeur. 


Le systeme TNM distingue le stade Clinique pretherapeutique note « cTNM » et le stade anatomo-pathologique postchirurgical 
note « pTNM » et le stade anatomopathologique post-traitement neoadajuvant note « ypTNM ». 
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CANCER DU SEIN DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS LE CANCER DU SEIN, CLASSIFICATION 


Signatures multigeniques des carcinomes mammaires 

Depuis une dizaine d’annees, plusieurs signatures multige- 
niques ont ete developpees a visee tout d’abord pronostique 
comme la signature a 70 genes: MammaPrint, 15 ' 17 et plus 
recemment le grade genomique MapQuant DX visant a stratifier 
la categorie intermediaire du grade II SBR. Des signatures 
pronostiques et aussi predictives, pour les tumeurs ayant des 
recepteurs hormonaux, sont egalement proposees comme la 
signature a 21 genes Oncotype Dx puis EndoPredict signature 
a 6 genes. En France, aucune de ces signatures n’est recom- 
mandee par I’lNCa. Leur cout est eleve par rapport au service 
rendu suppose a ce jour dans I’attente des resultats des grandes 
etudes prospectives. Neanmoins, la signature Oncotype DX est 
reconnue comme utile cliniquement et remboursee dans de 
nombreux pays, de meme que, a moindre echelle les signatures 
MammaPrint et EndoPredict. 11 ’ 17 

Conclusion 

Le pathologiste est un acteur indispensable de la prise en 
charge d’une patiente atteinte d’un carcinome mammaire. Deva- 
luation purement histopathologique de la tumeur doit etre 
realisee dans des conditions rigoureusement codifiees et 
apporte deja la plupart des elements du pronostic. Le patholo- 
giste contribue egalement, a I’aide de I’immuno-histochimie 
et de la biologie moleculaire, a revaluation de parametres 
pronostiques et predictifs de I’efficacite des traitements dont la 
receptivite hormonale et le statut HER2. 

La biologie moleculaire a permis de grandes avancees et, 


aujourd’hui, avec les progres du depistage, les patientes sont 
traitees plutot en fonction de leur profil biologique dans la classi- 
fication intrinseque qu’en fonction du stade tumoral comme 
autrefois. • 


F. Penault-Llorca, F. Mishellany, G. Fouilhoux, I. Trechot, F. Maury, N. Robin, A. Cayre, 
M.-M. Dauplat declarant n’avoiraucun lien d’interets. 


resume Demarche diagnostique dans le cancer du sein, 
classification 

Le pathologiste intervient a plusieurs niveaux dans la prise en charge d’une patiente atteinte 
d’un cancer mammaire et dans la decision therapeutique. Tout d’abord, il permet 
I’etablissement du diagnostic de malignite sur les prelevements par cytologie ou microbiopsie, 
et sur les pieces operatoires. Lors de la chirurgie, pendant I’examen peroperatoire ou 
extemporane, il precise les limites d’exerese et oriente les prelevements pour la recherche. 
Ensuite, il evalue les parametres indispensables a I’etablissement du pronostic et a la mise en 
evidence de facteurs predictifs a I’aide d’outils comme I’immunohistochimie, I’hybridation in 
situ ou la biologie moleculaire. Les parametres indispensables a la prise en charge correcte des 
patientes devant etre rapportes dans le compte-rendu sont la taille, le type histopathologique, 
le grade SBR modifie par Elston et Ellis, la presence ou non d’emboles vasculaires ou 
lymphatiques peritumoraux (parametres pronostiques), le statut des limites d’exerese (risque de 
rechute locale) et le statut des recepteurs hormonaux et de HER2 (parametres predictifs). 

summary Diagnostic approach for breast cancer classification 

The pathologist is involved at various steps in the management of a patient with breast cancer 
and in the therapeutic decision. First, the pathologist confirms a diagnosis of malignancy on 
cytology specimens, microbiopsies and surgical specimens. During the surgery, through the 
frozen section, the pathologist specifies the surgical limits and collects specimens for research 
purposes. Then the pathologist evaluates the parameters needed to establish the final 
diagnosis, the prognosis and the identification of predictive factors, using ancillary techniques 
such as immunohistochemistry, in situ hybridization or molecular techniques. Mandatory 
elements to be included in the final pathological report are size, histological type, SBR grade 
modified by Elston and Ellis, the presence or absence of vascular or lymphatic peritumoral 
emboli (prognostic parameters), the status of resection margins (local relapse risk) and the 
status of hormonal receptor and HER2 (predictive parameters). 
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Carcinomes infiltrants triple 
negatifs du sein 

Anne Vincent-Salomon* 


L es outils d’analyse moleculaire ont 
permis au cours de la derniere decennie 
d’identifier differentes entites parmi 
les carcinomes mammaires et d’en preciser 
leurs specifiers moleculaires. Cinq classes 
moleculaires principales de cancers du sein 
ont ete decrites (luminal A, luminal B, HER2, 
triple negatif et normal likey 2 , associees 
a des pronostics differents. Le grand interet 
Clinique porte aux carcinomes triple negatifs 
est essentiellement apparu depuis 2006, 
annee d’utilisation des therapies anti-HER2 
apres la chirurgie. Ces tumeurs n’expriment 
pas les recepteurs hormonaux (a Nnverse 
des tumeurs luminales), ni HER2, et ne peuvent 
done pas etre traitees par une therapie ciblee. 

Epidemiologie 

Les carcinomes mammaires triple negatifs 
represented 10 a 15 % des carcinomes 
infiltrants du sein. Cette forme est plus 
frequente avant 50 ans, chez les femmes 
africaines, americaines et hispaniques 
americaines. Les carcinomes triple negatifs 
represented plus frequemment les carcinomes 
mammaires de I’intervalle (qui se developpent 
entre deux mammographies), probablement 
du fait d’une vitesse de croissance plus rapide 
de ces tumeurs. 

Caracteristiques cliniques 

Les patientes atteintes de carcinomes triple 
negatifs developpent des metastases plus 
frequemment au cerveau (57 % des cas) 
et aux poumons (40 %) que les patientes 


* Departement de pathologie, Institut Curie, 
75248 Paris Cedex 05 
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FIGURE 


Phenotype des carcinomes triple negatifs. Cette figure illustre I’aspect morphologique 
et le phenotype caracteristiques d’un carcinome infiltrant du sein « triple negatif ». 

- A la partie basse, les trois photographies montrent : 

• a faible grandissement, a gauche, une tumeur constitute d’un centre fibreux et necrotique entoure 
d’une couronne de cellules tumorales ; 

• a plus fort grandissement, les cellules tumorales tres atypiques agencees en travees (au centre) 
et accompagnees par un infiltrat lymphoi'de (a droite). 

- A la partie haute de la figure, le phenotype triple negatif est illustre par I’absence d’expression 

des recepteurs aux estrogenes (RO) et a la progesterone (RP) et d’ERBB2 par les cellules tumorales. 

- A la partie centrale, le caractere basal est illustre par I’expression des cytokeratines 5/6 et 14 (marquage 
marron membranaire des cellules tumorales) et egalement de I’expression membranaire de I ’epidermal 
growth factor receptor (EG FR). 


atteintes d’autres types de tumeurs. 

Le pronostic est plus pejoratif que celui 
des autres types moleculaires mais 
seulement dans les cinq premieres 
annees. Ensuite, le pronostic rejoint celui 
des tumeurs luminales. 3 - 4 


Identification a partir des 
puces d’expression des carcinomes 
basal-like/triple negatifs 

Au debut des annees 2000, les travaux 
d’analyse des profils transcriptomiques 
de series de carcinomes mammaires 
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CANCER DU SEIN CARCINOMES INFILTRANTS TRIPLE NEGATIFS DU SEIN 


sporadiques et hereditaires 1 2 5 ont mis 
en evidence une nouvelle entite moleculaire, 
parmi les carcinomes n’exprimant 
pas les recepteurs aux estrogenes : 
les carcinomes basal-like, nommes ainsi 
parce que leur profil d’expression etait 
caracterise par I’expression de genes 
egalement exprimes par les cellules 
myoepitheliales normales (cellules placees 
en position basale sous les cellules glandulaires 
normales), comme les cytokeratines basales 5, 
17, les caveolines 1 et 2. 

Les caracteristiques cles de cette entite 
sont I’absence ou la faible expression 
des genes des recepteurs aux estrogenes 
et a la progesterone, I’absence 
de surexpression d’HER2, et un fort niveau 
d’expression des genes de proliferation. 

Plus de 85 % des cas ont des mutations 
du gene TP53 . 6 

En pratique Clinique : description 
des carcinomes triple negatifs 

Les caracteristiques morphologiques 
des carcinomes triple negatifs et basal-like 
ont ensuite ete decrites et leur profil 
immuno-histochimique determine afin 
de permettre I’utilisation en pratique 
Clinique de cette nouvelle classification 
moleculaire transcriptomique. 1 - H 15 
Dans la tres grande majorite des cas, 
les tumeurs triple negatives/basal-like 
sont de haut grade histopronostique (grade III 
selon la classification d’Elston et Ellis), et ont 
une forte proliferation avec un Ki-67 >14 %*. 10 
Un carcinome infiltrant du sein triple negatif 
est en pratique defini comme une tumeur : 

- recepteurs aux estrogenes < 10 % ; 

- recepteurs a la progesterone < 10 % ; 

- HER2 negatif (score 0 ; 1 + et 2+ non 
amplifie) ; 

- grade 3 ou Ki-67 > 14 %. 

Ces tumeurs peuvent etre associees 
a la presence d’un infiltrat lymphocytaire 
marque, leur pronostic serait alors plus 


* Cette proteine permet d’apprecier 
la proportion de cellules en proliferation 
et done I’agressivite de la tumeur. De hauts 
niveaux de cellules positives exprimes 
en pourcentage par les pathologistes signent 
un mauvais pronostic. 


favorable. 11 Elies sont associees a de meilleurs 
taux de reponses aux chimiotherapies 
preoperatoires. 12 

II faut noter que des tumeurs tres rares 
ont un phenotype de tumeurs triple negatives 
et basal-like mais sont plutot de bas grade. 

II s’agit des carcinomes adenoi'des kystiques 
et des carcinomes secretants. 13 - 14 Le pronostic 
de ces tumeurs est avant tout loco-regional 
et depend de la qualite de I’exerese 
chirurgicale completee par une radiotherapie. 
Un traitement systemique n’est generalement 
pas necessaire pour ces lesions. 

Similitude avec les carcinomes survenant 
chez les femmes porteuses de mutation 
hereditaire du gene BRCA1 

En 2003, la grande frequence du phenotype 
triple negatif et basal-like des carcinomes 
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